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【要約】 
	  
Compromised hematopoiesis and increased DNA damage following	   
   non-lethal ionizing radiation of a human hematopoietic system reconstituted 
 in immunodeficient mice. 
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要旨	 
（目的）低線量電離放射線の生物学的影響を正確に理解することはリスク評価、 
事故防止や誘発的な傷害処置のために極めて重要である。また、低線量放射線
の研究は、放射線の生物作用の全体的な理解を促進するに欠かせない重要性を
持っている。特に、現在はより合理的な規制に反映させるための情報発信が焦
眉の急を要する時期でもある。 
 本研究において、我々は生体内におけるヒト造血幹細胞の低線量電離放射線に
よる DNA 損傷の誘発、そして、その仕組みの解明する目的で超免疫不全
NOD/Shi-scid, IL2Rγnull (NOG)ヒト化マウスを用いて、ヒト造血幹細胞に対する
非致死量のＸ線照射による影響を評価した。 
（方法）	 2.0Gy 半致死量の放射線照射した重度免疫不全 NOD-scid. IL2rγnull 
(NOG) マウスにヒト臍帯血 CD34＋HSPC 細胞を経尾静脈移植（TBI）し、12 週
後 5つのグループに分け、再びそれぞれ 0、0.5、1.0、2.0、または 4.0 Gyの放射
線を照射した。そして、このモデルマウスを用いて定着したヒト造血幹細胞・
前駆細胞 (HSPC) 細胞に対する放射線の影響を検証した。 
（結果）	 4.0 Gy 線量の放射線を照射したマウスは 2 週間以内に全個体が致死
となり、また 2.0 Gy線量の放射線照射を受けたマウスも 12週でわずか 2匹しか
生存できなかった。一方、比較的低線量の 0.5 Gyまたは 1.0 Gyの放射線照射を
浴びたマウスは 12週時点でほぼ全個体が生存した。従って、0 Gy, 0.5 Gy, 1.0 Gy,
の放射線照射受けたマウスの解析を行った。レシピントマウスの末梢血（PB）
及び骨髄（BM）におけるヒト CD45+血液細胞のキメリズムは、照射の後Ｘ線量
に依存的に減少した。さらに、骨髄におけるヒト CD34+CD38-造血幹細胞（HSC）
とヒト CD34＋ HSPCは同様に低下した。 
	 放射線照射の後 12 週目にヒト化マウスから純化した CD34+CD38-造血幹細胞
は、DNA 損傷部位で形成されるリン酸化 H2AX（γ H2AX）の集積 (Focus 形成) 
が放射線量依存的に高かった。放射線照射したマウスにおける p16INK4a遺伝子の
発現が著しく上昇し、細胞老化がより進んでいることが明らかにされた。 
（結論）ヒト化モデルマウスは骨髄微小環境に生着したヒト造血幹細胞に対す
る 0.5 Gy、1 Gyのような低線量放射線の長期的な影響が評価可能である。将来
更なる改良によって、ヒト化マウスモデルは、生体内における非致死量の放射
線の生物学的影響検証に用いうる有用なモデルになるであろう。さらに、ヒト
の放射線被爆後のリスク検定及び治療薬の開発にも活用できるものと推薦する。 
 
要約 
 
緒言：近年、造血幹細胞の機能維持にゲノムDNA安定性維持機構が重要な役割
を担っていることが示唆されている。遺伝情報を担うDNAは、紫外線、放射線、
発ガン物質、代謝の過程で生じる活性酸素など、種々の外的・内的要因により
絶えず損傷を受けている。これらのDNA損傷は、細胞死や突然変異・ゲノム不
安定性を誘発し、ひいては老化・癌化等の原因になる。中でも、放射線は DNA
損傷を与える典型的な物理的因子の一つであると広く知られている。放射線は
人類とって、非常に身近にある重要な存在で、物質とともに我々が存在してい
る宇宙の構成成分でもある。また、放射線は医学、医療の現場で幅広く使われ
ており、今後、さらに世界の隅々にまで行き渡る状況になると予測される中放
射線の人体への影響に関する研究がますます重要になると考えられる。 
	 特に、低線量電離放射線の生物学的影響に関する研究の成果は安全利用のた
めのみならず、新しい医療機器の開発にもきわめて重大であると考えられる。
そして、ヒト血液システムにおいて、電離放射線（IR）被曝は、DNAの損傷を
誘発して、造血幹細胞 (HSCs) の自己複製能に障害をもたらすと報告されてい
るが、今まで適切な in vivo の実験モデルがないため、主に、マウス造血幹細胞
のin vivoの解析や、ヒト造血幹細胞のin vitroにおける放射線の影響が解析されて
きた。しかしながら、In vitroの解析では、生体内に存在する複雑な微小環境を
十分に反映するものかどうかがさだかではない。従って、ヒト化動物モデルを
用いて、生体内において放射線のヒト造血幹細胞に対する影響を検討すること
が必須であると考えられる。 
	 本研究において、我々は NOD/Shi-scid-IL2Rγnullマウス（NOGマウス）にヒト
造血幹細胞前駆細胞（HSPCs）を移植する方法で造血免疫系のヒト化マウスモデ
ルを確立した。そして、このヒト化モデルマウスで非致死量の放射線による免
疫不全マウスに生着したヒト造血細胞への影響を評価した。 
 
	 結果：まず、5x104個のヒト臍帯血由来のCD34+造血幹細胞・前駆細胞 (HSPC)
を、2 Gyの半致死量放射線を照射した8週齢のNOGマウスに移植し、造血細胞が
ヒト細胞に置換したヒト化マウスモデルを作成した。そして、移植後３か月に5
つのグループに分け、それぞれ、0 Gy, 0.5, 1,2, 4 Gyの放射線を照射した。また、
経時的に末梢血のキメリズムを観察するとともに、放射線照射後３か月目にヒ
ト血液細胞を詳細に解析した。 
	 このように作成したモデルでは 4 週ごろから高い末梢血キメリズムを認め、
移植後３か月の時点で、平均 60％に近い生着率が得られ、安定的なヒト造血シ
ステムが確立された。そして、これらのマウスを５群に分け、異なる量の放射
線を照射した。放射線を照射後、4 Gyの放射線照射を受けたマウスは２週間以
内に全例死亡し、2 Gy受けたマウスは観察期間内に半数以上が死亡となった。
しかしながら、0.5 Gyまたは 1.0 Gyという比較的低い線量の放射線を照射した
マウスはほぼ全例が生存した。0.5 Gyまたは 1.0 Gy放射線を照射したマウス群
の末梢血におけるヒトCD45+造血細胞のキメリズムは照射線量依存的に低下し、
その反対にマウス細胞のキメリズムが上昇した。さらに、末梢血におけるCD11b+
のヒト骨髄球系細胞の割合に大きな変化は見られなかったが、B 細胞は照射線
量依存的減少し、対照的に T細胞の割合は照射線量依存的に上昇した。 
	 骨髄においても、ヒト CD45+造血細胞の割合、及び CD34+造血幹細胞・前駆
細胞、CD34+CD38-造血幹細胞の割合は照射線量依存的に低下し、その絶対数も
照射線量依存的に低下した。ヒト化レシピエントマウスの骨髄から CD34+造血
幹細胞・前駆細胞を回収し、メチルセルロースを用いたコロニーアッセイを行
った結果、0.5 Gy 線量の照射を受けたマウスから回収した細胞は、コロニー形
成能の明らかな低下を示した。また、定量的 RT-PCRを用いて、回収した CD34+
造血幹細胞・前駆細胞における p16INK4aの発現を解析したところ、非照射マウス
由来の細胞では発現が検出されないのとは対照的に、照射群では p16INK4aの有意
な発現が確認された。一方 p19ARFはいずれの細胞においても検出されなかった。 
	 それに加え、CD34+CD38-造血幹細胞を回収し、DNA double-strand breakの指
標であるリン酸化ヒストン H2AX（γ-H2AX）の発現を免疫染色で検討した。そ
の結果、放射線照射後３か月たった時点においても、照射線量依存的に γ-H2AX
の発現が確認され、高い DNA損傷が継続していることが示唆された。 
	 以 上 、 ヒ ト 臍 帯 血 CD34+ 造 血 幹 細 胞 ・ 前 駆 細 胞 を 移 植 し た
NOD/Shi-scid-IL2Rγnullマウス（NOGマウス）は平均 60％の生着率を認め、造血
系ヒト化マウス作製に極めて優れていることが改めて確認できた。この造血系
ヒト化マウスは 2.0 Gy線量以上の放射線照放射でほぼ致死となるが、2.0 Gy線
量以下の低線量電離放射線に対し、末梢血（PB）及び骨髄（BM）におけるヒト
CD45+血液細胞のキメリズムが照射後のＸ線量に依存的に減少する反応を示す
ことが明らかとなった。さらに、骨髄におけるヒト CD34+CD38-造血幹細胞（HSC）
とヒト CD34＋造血幹細胞・前駆細胞は同様に低下した。放射線照射の後 12週目
にヒト化マウスから純化した CD34+CD38-造血幹細胞は、DNA 損傷部位で形成
されるリン酸化 H2AX（γ-H2AX）の集積 (Focus 形成) が放射線量と依存的に
高いことが観察された。また、放射線照射したマウスにおける p16INK4a遺伝子の
発現は著しく上昇し、細胞老化がより進んでいることが明らかにされた。しか
しながら、低線量放射線によりヒト造血幹細胞の DNA 損傷がどのようにして
生じ、細胞の運命をどのように決定付けるかについては、未だによく分かって
いない。更なる研究が必要である。 
 
結論：ヒト化モデルマウスは骨髄微小環境に生着下したヒト造血幹細胞に対す
る低線量放射線の長期影響を評価可能であり、ヒトの放射線被爆後のリスク検
定及び治療薬の開発にも活用できるモデルであると考えられる。 
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